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环 氧 合 酶 -2 和 碱 性 成 纤维 细 肥 生长 因子 在 异 咽 癌 组 织 中 的 表达 


及 与 放疗 敏感 性 的 相关 性 
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摘要 :目的 探讨 环 氧 合 酶 -2(COX-2) 和 碱 性 成 纤维 细胞 生长 因子 (bFGF) 在 鼻 咽 癌 组 织 中 的 表达 及 其 与 放疗 敏感 性 的 相关 性 。 
方法 应 用 免疫 组 化 方法 检测 97 例 鼻 咽 癌 患者 活检 组 织 放疗 前 COX-2 和 bFGF 的 表达 ,并 分 析 二 者 与 放疗 敏感 性 的 关系 。 结 
果 97 例 鼻 咽 癌 组 织 COX-2 和 bFGF 阳性 表达 率 分 别 为 71.1%(69/97) 和 64.9%(63/97);COX-2 的 阳性 表达 与 鼻 咽 癌 的 T 分 期 和 
N 分 期 有 显著 的 相关 性 (Px0.05) ,bFGF 的 阳性 表达 与 鼻 咽 癌 的 N 分 期 有 显著 的 相关 性 (P<0.05)。COX-2 在 放疗 敏感 组 和 放疗 
不 敏感 组 的 阳性 表达 率 分 别 为 62.8% 和 92.6% ,bFGF 在 放疗 敏感 组 和 放疗 不 敏感 组 的 阳性 表达 率 分 别 为 57.1% 和 85.2% , a 
IRER P Spearman 相关 分 析 发 现 ,COX-2 的 表达 与 bFGF 的 表达 呈 明 显 正 相关 (相关 系数 王 0.486,P<0.05) ;根据 COX-2 和 
bFGF 表达 情况 ,把 患者 分 为 4 组 :COX-2(-) and bFGF(-),COX-2(-) and bFGF(+),COX-2(+) and bFGF(-) ,and COX-2(+) 
and bFGF(+)。 联 合 COX-2 表 达 和 bFGF 表达 分 析 后 ,发 现 不 同 亚 组 与 鼻 咽 癌 的 放疗 敏感 性 明显 相关 (P<0.05)。 结 论 COX-2 
和 bFGF 在 鼻 咽 癌 组 织 中 的 表达 升 高 ,上 且 两 者 与 肿瘤 的 放疗 敏感 性 明显 相关 ,可 作为 预测 鼻 咽 癌 放 疗 敏 感性 的 重要 指标 。 

关键 词 : 段 咽 癌 ; 环 氧 合 酶 -2; 碱 性 成 纤维 细胞 生长 因子 ;放疗 敏感 性 


Expressions of cyclooxygenase-2 and basic fibroblast growth factor in nasopharyngeal 


carcinoma and their association with radiotherapy sensitivity 
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Abstract: Objective To detect the expressions of cyclooxygenase-2 (COX-2) and basic fibroblast growth factor (bFGF) and 
evaluate their value in predicting the radiotherapy sensitivity in nasopharyngeal carcinoma (NPC). Methods The expressions 
of COX-2 and bFGF were detected immunohistochemically in biopsy samples of NPC, and their relationship with the 
radiotherapy sensitivity of the tumors were analyzed. Results In 97 NPC cases, the positivity rates of COX-2 and bFGF were 
71.176 (69/97) and 64.9% (63/97), respectively. Correlation analysis demonstrated that a positive COX-2 expression was 
positively correlated with an advanced T status and N status, and bFGF expression was positively associated with an 
advanced N status in NPCs. In radiotherapy-sensitive and radiotherapy-insensitive cases, the positive rate of COX-2 was 62.876 
and 92.6%, and that of bFGF was 57.1% and 85.2%, respectively. The expression of COX-2 was positively correlated with that of 
bFGF (r-0.486, P«0.05). The radiotherapy sensitivity differed significantly among patients with different statuses of COX-2 and 
bFGF positivity. Conclusion COX-2 and bFGF can be effective and sensitive biomarkers for predicting radiotherapy sensitivity 


in NPC. 
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鼻 咽 癌 是 我 国 华南 地 区 常见 的 恶性 肿瘤 之 一 ,其 亚 
性 程度 较 高 ,早期 即 可 出 现 淋 巴结 转移 ”。 放 射 治疗 是 
鼻 咽 癌 (NPC) 最 主要 的 治疗 手段 , 随 着 影像 学 水 平和 放 
疗 技术 的 提高 , 鼻 咽 癌 的 局 部 区 域 控 制 率 得 到 明显 的 提 
高 ”“。 目 前 存在 的 临床 问题 是 放疗 剂量 缺乏 个 体 化 ， 
NCCN 指南 5 要 求 所 有 接受 同期 放 化 疗 的 工 VIb 期 易 咽 
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瘤 患者 都 给 予 鼻 咽 肿 瘤 68~70 Gy 的 放疗 剂量 。 但 是 ,不 
同类 型 肿瘤 存在 放射 敏感 性 差异 , 且 同 一 类 型 肿瘤 的 不 
同 个 体 的 放射 敏感 性 也 存在 差异 ,因此 ,筛选 出 放射 治疗 
敏感 的 鼻 咽 癌 患 者 ,对 鼻 咽 癌 的 精准 治疗 尤为 重要 “7。 
环 氧 合 酶 -2(COX-2) 是 前 列 腺 素 (PGs) 合 成 过 程 中 
的 重要 限 速 酶 ,在 许多 肿瘤 组 织 中 均 呈 高 表达 ,通过 促 
进 细胞 增殖 .抑制 细胞 凋 亡 .促进 肿瘤 血管 形成 等 机 制 
参与 多 种 肿瘤 的 发 生 和 发 展 , 且 与 肿瘤 的 转移 以 及 放疗 
抵抗 有 关 **…。 本 课题 组 前 期 研究 发 现 碱 性 成 纤维 细胞 
生长 因子 单 克隆 抗体 可 以 增强 肿瘤 的 化 疗 敏 感性 ,通过 
P- 糖 蛋白 逆转 乳腺 癌 耐 药 细胞 株 耐 药性 局。 然而 ,COX 
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联合 bFGF 对 鼻 咽 癌 放 射 治疗 敏感 性 的 影响 尚未 见报 
道 。 本 研究 通过 检测 鼻 咽 癌 患 者 放疗 治疗 前 活检 组 织 
中 COX-2 和 bFGF 的 表达 情况 ,探讨 两 者 对 鼻 咽 癌 放 射 
治疗 敏感 性 的 影响 ,为 将 来 开展 鼻 咽 癌 个 体 化 放疗 剂量 
的 临床 试验 提供 依据 。 


1 资料 和 方法 
1.1 一 般 资 料 

选择 1995 年 1 月 -2010 年 12 月 在 广州 市 暨南 大 学 
附属 第 一 医院 接受 单纯 放射 治疗 的 鼻 咽 癌 患 者 97 例 ， 
治疗 前 均 通 过 鼻 咽 组 织 活 检 病 理 证 实 为 低 分 化 鳞 状 细 
胞 鼻 咽 癌 。 其 中 男性 51 例 ,女性 46 例 ;年 龄 25~72 岁 ， 
中 位 年 龄 49 岁 。 所 有 患者 根据 第 7 版 美国 癌症 联合 委 
员 会 /国际 抗 癌 联盟 (AJCC/UICC) 的 鼻 咽 癌 TNM 分 期 
标准 重新 评定 临床 分 期 。 本 研究 经 本 院 伦 理 委员 会 批 
准 , 所 有 患者 均 签署 知情 同意 书 。 
1.2 治疗 方法 

所 有 上 鼻 咽 癌 患 者 均 于 我 院 住院 完成 全 程 常 规 放 射 
治疗 ,采用 6 mV-X 线 直线 加 速 器 1.8~2.0 Gy/ 次 ,1 次 /d,5 
次 / 周 。 常 规 放疗 鼻 咽 部 DT 70-74 Gy/35~37 次 , 颈 部 
淋巴 结 转移 灶 DT 70-76 Gy/35~37 次 。 
1.3 近期 疗效 评定 

放疗 结束 后 3 个 月 后 复查 段 咽 纤 维 镜 、CT 或 MRI 
检查 鼻 咽 部 和 颈 部 癌 肿 消退 情况 ,根据 按照 按 RECIST 
疗效 评价 标准 评价 ,记录 为 完全 缓解 (CR) .部 分 缓解 
(PR) ,病灶 稳定 (SD) 或 病灶 进展 (PD)。CR 和 PR 的 患 
者 判定 为 放射 治疗 敏感 组 ;SD 和 PD 的 患者 放疗 后 3 个 
月 原 发 肿瘤 或 部 分 肿瘤 持续 存在 或 鼻 咽 腔 出 现 新 的 病 
灶 归 为 放疗 不 敏感 组 。 
1.4 主要 试剂 

免 抗 人 COX-2 单 克隆 抗体 (编号 :ab62331) 和 免 抗 
人 bFGF 多 克隆 抗体 (编号 :ab16828) 均 购 自 美国 abcam 
公司 ,SP 二 步 法 试剂 盒 和 DAB 显 色 试 剂 盒 均 购 自 北京 
中 杉 金桥 生物 公司 。 
1.5 免疫 组 织 化 学 染色 

全 部 石蜡 组 织 切 成 4 pqm 厚 切片 ,二 甲 茶 脱 蜡 ,梯度 
酒精 水 化 ,高压 柠檬 酸 盐 抗原 修复 后 ,采用 链 霉 素 -生物 
素 过 氧化 物 酶 复合 物 (SP) 免 疫 组 化 染色 方法 进行 检 
测 。 具 体 方法 按 试剂 盒 说 明 书 步骤 操作 ,PBS 作 为 一 抗 
的 阴性 对 照 。 
1.6 结果 判定 

COX-2 和 bFGF 免疫 组 织 化 学 染色 均 以 细胞 膜 或 
胞 浆 中 呈现 棕 黄 色 颗 粒 , 目 染 色 强 度 高 于 背景 的 非特 异 
性 染色 判定 为 阳性 。 选 择 5 个 高 倍 视 野 (x400) ,计数 
100 个 细胞 /视野 , 取 其 平均 数 ,病理 结果 由 两 位 病理 科 
医生 在 不 知道 患者 资料 的 情况 下 完成 。 阳 性 细胞 占 细 


胞 总 数 的 比例 为 = 阳性 细胞 数 /100x100% , 阳性 细胞 > 
5 多 ,定义 为 阳性 ;入 5% 为 阴性 。 
1.7 统计 学 分 析 

采用 SPSS 17.0 统 计 软 件 进行 数据 处 理 。 两 组 率 
的 比较 采用 ?检验 ,应 用 Spearman 等 级 相关 分 析 
COX-2 .bFGF 表达 的 相关 性 ,采用 Kruskal-Wallis 检 验 
比较 COX-2 .bFGF 联合 后 不 同 亚 组 与 放疗 敏感 性 的 相 
关 性 。P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 COX-2、. bFGF 在 鼻 咽 癌 组 织 中 呈 高 表达 

免疫 组 化 结果 显示 ,COX-2 和 bFGF 在 正常 鼻 咽 粘 
膜 上 皮 组 织 中 表达 旦 阴性 ,50 例 盟 咽 癌 患 者 组 织 
COX-2 和 bFGF 阳性 表达 率 为 71.1%(69/97) 和 64.9% 
(63/97) ,对 同一 患者 组 织 标本 两 者 均 呈 阳性 表达 率 为 
56.79%(55/97)。COX-2 染 色 主 要 为 细胞 膜 阳性 和 浆 阳 
性 ,分 布 于 肿瘤 细胞 的 细胞 浆 呈 棕 黄 色 颗 粒 或 沿 核 膜 周 
边 呈 线性 状 分 布 ,bFGF 染色 主要 是 胞 膜 阳 性 ,定位 于 肿 
瘤 细胞 浆 ( 图 1)。 
2.2 COX-2、.bFGF 表 达 与 鼻 咽 癌 临 床 特征 的 关系 

COX-2 .bFGF 在 描 咽 癌 组 织 中 的 表达 与 临床 病理 
特征 的 关系 见 表 1, 结 果 显 示 ,COX-2 的 阳性 表达 与 鼻 
咽 癌 的 工分 期 和 N 分 期 有 显著 的 相关 性 (P<0.05) ， 
bFGF 的 阳性 表达 与 鼻 咽 癌 的 N 分 期 有 显著 的 相关 性 
(P<0.05)。 在 鼻 咽 癌 组 织 中 Spearman 相关 分 析 发 现 ， 
COX-2 的 表达 与 bFGF 的 表达 呈 明 显 的 正 相 关 ( 相 关系 
数 7=0.486,P<0.05)。 
2.3 COX-2、bFGF 表 达 与 鼻 咽 癌 放 疗 疗 效 的 关系 

全 程 放疗 治疗 完成 后 随访 3 个 月 ,CR 和 PR 共 35 例 
患者 ,判定 为 鼻 咽 癌 放 疗 敏 感 患 组 ,SD 和 PD 共 27 例 判 
定 为 放疗 不 敏感 组 。COX-2 .bFGF 表达 与 鼻 咽 癌 放 疗 
疗效 的 关系 见 表 2。COX-2 在 放疗 敏感 组 和 放疗 不 敏 
感 组 的 阳性 表达 率 分 别 为 62.8% 和 92.6% ,两 组 之 间 的 
疗效 差异 有 统计 学 意义 (P<0.05);bFGF 在 放疗 敏感 组 
和 放疗 不 敏感 组 的 阳性 表达 率 分 别 为 57.1% 和 85.2%， 
两 组 之 间 的 疗效 差异 有 统计 学 意义 (P<0.05)。 相 关 性 
分 析 发 现 ,COX-2 和 bFGF 的 阳性 表达 率 具 有 明显 的 相 
关 性 ,相关 系数 r=0.486。 联 合 COX-2 表 达 和 bFGF 表 
达 分 析 后 ,发现 不 同 亚 组 与 易 咽 瘤 的 放疗 敏感 性 明显 相 
X(P«0.05), 
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图 1 免疫 组 织 化 学 (IIHC) 检 测 COX-2 和 bFGF 在 鼻 咽 癌 组 织 以 及 癌 旁 正常 鼻 咽 粘膜 上 皮 组 织 组 织 中 的 表达 
Fig.1 Representative immunohistochemical images showing the expressions of COX-2 and bFGF in normal 
nasopharyngeal mucosa and NPC tissues (Original magnification: x400). 


R1 COX-2 和 bFGF 表达 与 鼻 咽 癌 临 床 特征 的 关系 
Tab.1 Correlation of expressions of COX-2 and bFGF with clinicopathological features in NPC patients 


COX-2 expression bFGF expression 
Characteristics n 
Positive expression X P Positive expression X P 
Age (year) 0.062 0.358 0.685 0.184 
«49 49 35(71.496) 34(69.496) 
z49 48 34 (70.896) 29 (59.296) 
Sex 0.642 0.356 0.389 0.572 
Male 51 36 (70.696) 33(64.796) 
Female 46 33 (72.796) 30 (65.296) 
T stage 2.321 0.010 4.367 0.068 
TI 21 7(23.896) 12 (57.196) 
T2 45 34(75.696) 30(66.796) 
T3 21 18 (85.796) 13(61.9%) 
T4 10 10 (100%) 8 (80.0%) 
N stage 3.226 0.032 2.579 «0.001 
NO 17 8 (47.196) 5 (29.496) 
NI 29 18 (62.196) 17 (58.696) 
N2 37 30 (81.196) 27 (73.096) 
N3 14 13 (95.296) 14(100.096) 
M stage 0.986 0.076 2.360 0.186 
MO 91 65 (71.496) 59 (64.896) 
MI 6 4(66.796) 4 (66.796) 
Clinical stage 3.360 0.128 2.127 0.156 
I 17 9 (52.996) 12(70.696) 
II 26 21(67.496) 15 (57.796) 
IH 39 277 (58.696) 23 (60.096) 


IV 15 12 (80.096) 13 (86.796) 
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表 2 COX-2 和 bFGF 表达 与 鼻 咽 癌 放 疗 疗效 的 关系 
Tab.2 Correlation of expressions of COX-2 and bFGF with the 
radiation response of NPC 


Radiotherapy Radiotherapy 


Group sensitive insensitive d 
COX-2 expression 0.008 
十 44 25 
26 2 
bFGF expression 0.018 
FS 40 23 
30 4 
COX-2 and bFGF expression 0.014 
COX-2 (-) and bFGF (-) 20 0 
COX-2 (-) and bFGF (+) 6 2 
COX-2 (4) and bFGF (-) 10 4 
COX-2 (+) and bFGF (+) 34 21 


3 5 RUE RB A TRAR 68~70 Gy 的 放疗 剂量 。 
目前 存在 的 临床 问题 是 放疗 剂量 缺乏 个 体 化 ,临床 上 病 
理 类 型 相同 ,临床 分 期 相同 的 自 咽 癌 患 者 给 予 相同 的 标 
准 治 疗 方法 和 放射 剂量 ,但 其 治疗 疗效 却 大 相 径 庭 , 主 
要 原因 是 肿瘤 组 织 本 身 对 放射 治疗 的 敏感 性 不 同 旦 放疗 
剂量 单一 *”。 有 些 鼻 咽 癌 患 者 因 各 种 原因 局 部 和 区 域 
的 病灶 仅 接受 40 Gy 的 照射 也 获得 长 期 的 肿瘤 控制 “”; 
有 部 分 鼻 咽 癌 病 例 , 即 使 达到 70~80 Gy 的 根治 量 , 仍 会 
残留 和 复发 的 。 因 此 寻找 筛选 出 放射 敏感 的 鼻 咽 癌 患 
者 ,对 鼻 咽 癌 精 准 放疗 具有 重要 的 作用 。 

COX 是 前 列 腺 素 (PGs) 合 成 过 程 中 的 重要 限 速 酶 ， 
包括 COX-1 和 COX-2 同 工 酶 。COX-1 在 人 体 大 多 数 
正常 组 织 中 均 表 达 ;COX-2 是 一 种 诱导 酶 ,在 正常 组 织 
中 不 表达 ,细胞 受到 外 界 因 素 或 内 源 性 刺激 时 (细胞 因 
子 .内 毒素 .白介素 .肿瘤 促进 剂 等 ) 能 迅速 诱导 表达 。 
COX-2 在 许多 肿瘤 组 织 中 均 呈 高 表达 ,通过 促进 细胞 
增殖 .抑制 细胞 凋 亡 促进 肿瘤 血管 形成 等 机 制 参与 多 
种 肿瘤 的 发 生 和 发 展 ,促进 肿瘤 的 侵 柳 转移 能 力 * ”。 
COX-2 在 多 种 肿瘤 组 织 中 表达 显著 升 高 , 且 与 肿瘤 的 
转移 以 及 放疗 抵抗 有 关 *。Inoue 等 加 使 用 COX 抑制 
剂 双 握 芬 酸 可 减少 放疗 引起 的 COX-2 和 ki-67 表 达 , 通 
过 抑制 肿瘤 细胞 增殖 ,促进 肿瘤 细胞 凋 亡 等 机 制 ,增强 
前 列 腺 腺 癌 放 疗 敏 感性 。 同 时 ,沉默 COX-2 可 改变 鼻 
咽 癌 细胞 的 放射 生物 学 参数 ,降低 辐射 诱导 的 G2M 期 
阻 灌 , 增 加 抑 瘤 率 ,从 而 提高 放疗 敏感 性 小 。 本 研究 中 
COX-2 在 里 咽 癌 中 总 的 阳性 表达 率 为 68% , 且 与 鼻 咽 
癌 的 工分 期 N 分 期 密切 相关 。T 分 期 代表 原 发 肿瘤 的 
大 小 及 生长 情况 ,证 实 COX-2 在 肿瘤 的 增殖 过 程 中 发 


挥 重要 作用 。N 分 期 代表 区 域 淋巴 结 转移 的 存在 与 否 
及 范围 ,提示 COX-2 可 能 与 鼻 咽 癌 的 恶性 进展 相关 。 
另外 ,COX-2 的 阳性 表达 率 与 .M 分 期 和 临床 分 期 无 明 
显 相 关 性 ,考虑 可 能 入 组 的 病例 数 较 少 , 需 进一步 扩大 
样本 量 减少 偏 倚 。 

bFGF 是 一 个 促 细 胞 分 裂 .增殖 及 血管 新 生 的 多 肽 
生长 因子 ,在 机 体 的 豚 胎 发 育 与 分 化 .血管 生成 .损伤 组 
织 修 复 等 过 程 中 起 着 重要 调节 作用 。bFGF 是 主要 的 促 
血管 生成 因子 之 一 ,bFGF/FGFR 信号 可 通过 PI3K/ 
AKT,PLCYy/PKC , Ras/Raf/MEK/ER 等 通路 ,发挥 促进 
肿瘤 增殖 .血管 新 生 和 肿瘤 耐 药 等 功能 。 研 究 发 现 
bFGF 在 多 肿瘤 组 织 中 (乳腺 瘤 .肺癌 .黑色 素 瘤 和 肝 瘤 
等 ) 高 表达 ,通过 新 生 血 管 等 促进 肿瘤 发 生 发 展 .浸润 
和 转移 。 本 课题 组 前 期 研究 发 现 bFGF 单 克隆 抗体 
可 以 增强 肿瘤 的 化 疗 敏 感性 ,通过 P- 糖 蛋白 逆转 乳腺 癌 
耐 药 细胞 株 耐 药性 中 。 本 研究 结果 显示 ,bFGF 在 锚 咽 
癌 中 阳性 表达 , 且 与 鼻 咽 癌 的 N 分 期 有 显著 的 相关 性 。 
TE SANIR HZR HP Spearman 相关 分 析 发 现 ,COX-2 的 表 
达 与 bFGF 的 表达 呈 明 显 的 正 相 关 。 本 研究 首次 证 明 
COX-2 和 bFGF 具有 紧密 的 联系 ,发现 鼻 咽 癌 组 织 
COX-2 的 表达 与 bFGF 的 表达 呈 明 显 的 正 相 关 。 

此 ,对 于 COX-2 和 bFGF 阳性 表达 的 鼻 咽 癌 患 
者 ,如 果 能 预测 此 类 患者 对 放射 治疗 不 敏感 , 即 可 在 治 
疗 开始 重新 制定 放疗 计划 ,增加 放疗 剂量 或 者 采用 同步 
放 化 疗 方案 ,或 配合 使 用 放疗 增 敏 剂 等 ,以 预防 远 处 转 
移 ,提高 患者 生存 质量 ;对 于 COX-2 和 bFGF 阴性 表达 
的 患者 ,预测 其 对 放射 治疗 敏感 ,进一步 评 佑 后 或 可 减 
少 放 疗 剂量 从 而 减少 放疗 的 毒 副作用 ,避免 过 度 放 疗 ， 
减少 放疗 后 遗 症 , 提 高 患者 生存 质量 。 

综 上 所 述 , 盟 咽 癌 患 者 治疗 前 COX-2 和 bFGF 的 表 
达 水 平 可 能 成 为 预测 鼻 咽 癌 放 疗 的 敏感 性 指标 ,为 鼻 咽 
癌 临 床 个 体 化 治疗 提供 参考 依据 。 
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